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摘要 
多囊卵巢综合征（polycystic ovarian syndrome, PCOS）是以稀发排卵或无排
卵、高雄激素或胰岛素抵抗、多囊卵巢为特征的内分泌紊乱的症候群，复杂且具
有异质性，是婚育年龄妇女中最常见的内分泌紊乱疾病。PCOS的病因较为复杂，
已有研究证明类雌激素化合物双酚 A暴露（bisphenol A, BPA）与 PCOS的发病
有关，说明环境中的内分泌干扰物与 PCOS发病存在一定的联系。 
本研究以大鼠为实验动物模型，以三丁基锡（tributyltin, TBT）作为类雄激
素化合物的典型代表，探究 TBT（10 ng/kg/d、100 ng/kg/d）能否诱导 PCOS相关
症状，同时以 BPA（50 μg/kg/d）为阳性对照，探讨 TBT与 BPA联合暴露（TBT 
100 ng/kg + BPA 50 μg/kg）的毒性效应。结果显示： 
1）新生儿期 TBT 单独或与 BPA 联合暴露可诱发雌性大鼠成年后发情周期
不规律，包括发情期显著延长，发情前期和发情间期显著缩短。成年雌
性大鼠血清中睾酮与黄体生成素的水平升高，血清中性激素结合球蛋白
水平降低。 
2）诱使成年大鼠卵巢组织形态学发生改变，卵巢呈现出囊状卵泡，闭锁卵
泡增多，黄体数及窦状卵泡减少。 
3）使得其作用相关受体 RXRα, RXRβ, RXRγ 及 PPARγ蛋白表达水平升高，
同时与雄激素合成及调控相关的蛋白 CYP19, FSHR, GATA4 及 SET蛋
白表达与 TBT暴露呈剂量依赖性上升，同时联合暴露组变化最大。 
上述结果表明，环境类雄激素化合物 TBT 也可以诱导雌性大鼠表现出类
PCOS 症状。同时，TBT 与 BPA 联合暴露毒性效应加剧，表明两者产生了协同
效应。 
 
 
关键词：多囊卵巢综合征；双酚 A；三丁基锡；联合暴露；高雄激素血症
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ABSTRACT 
Polycystic ovarian syndrome (PCOS) is the most common endocrine abnormality 
in reproductive-age females, characterized by hyperandrogenaemia, insulin resistance, 
chronic anovulation and cystic follicles. The potential influence of environmental 
endocrine disrupting chemicals on the development of PCOS has been suggested 
because some studies have revealed that bisphenol A (BPA) could induce PCOS. 
In the present study, a 16 days exposure experiment to the typical androgenic 
chemical tributyltin (TBT) and BPA (as a positive control), single and in binary 
mixtures, was conducted with Sprague-Dawley rat as an in vivo model. Neonatal 
female rats were injected subcutaneously, daily from postnatal day 1 (PND1) to PND16 
with BPA (50 μg/kg/d), TBT (10 ng/kg/d, 100 ng/kg/d), and BPA (50 μg/kg/d) 
combined with TBT (100 ng/kg/d). Our results showed that: 
1) Animals exposed to TBT or TBT combined with BPA presented irregular estrous 
cyclicity in adulthood, including significant longer metestrus period, shorter proestrus 
and diestrus period. TBT or BPA exposure induced serum testosterone and luteinizing 
hormone, while decreased sex hormone-binding globulin. 
2) The treatment animals had altered ovarian morphology, showed a higher number 
of cysts and atretic follicles, lower number of corpora lutea, and antral follicles. 
3) The expression of receptors (RXRα, RXRβ, RXRγ and PPARγ) and several 
proteins (CYP19, FSHR, GATA4, and SET) that involved in biosynthesizing and 
regulate of androgen were induced in a dose-dependent manner when TBT was given 
alone. Combination of TBT and BPA enhanced their expression compared to their 
separate administration.  
Taken together, our results indicated that neonatal exposure to TBT and BPA could 
induce PCOS-like syndrome in adult rat. The combination of these two contaminants 
showed a synergistic effect. 
Keywords：PCOS, BPA, TBT, combined exposure, hyperandrogenaemia
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第一章 前言 
1.1 多囊卵巢综合征（PCOS）的研究情况 
1.1.1 PCOS的病发情况及主要症状 
多囊卵巢综合征（polycystic ovarian syndrome, PCOS）是婚育年龄妇女中最
常见的内分泌紊乱疾病之一，患病率接近 5%-10%[1]。PCOS 病症复杂且具有高
度异质性，临床表现多样。高雄激素血症、月经稀发、长期无排卵和高胰岛素血
症是其主要症状，同时也会伴随多毛、痤疮及肥胖等[2]。已有研究表明，妇女中
多种常见的代谢紊乱症状与 PCOS相关，包括肥胖、胰岛素抵抗、血脂异常及炎
症反应等，而这些症状也被认为是二型糖尿病与心血管疾病的危险因子。因此，
患有 PCOS的病人通常有很高的风险患二型糖尿病与心血管疾病[3, 4]。 
目前，关于 PCOS 的诊断标准还具有很大的争议[5]。根据 2003 鹿特丹标准
[6]，PCOS 可以分为以下四种类型：（1）高雄激素血症、长期不排卵及多囊性卵
巢；（2）长期不排卵及多囊性卵巢，但没有高雄激素血症；（3）高雄激素血症及
长期不排卵，但卵巢正常；（4）高雄激素血症及多囊性卵巢，但排卵正常。其中，
排除其他一些疾病所导致的雄激素水平升高，如肾上腺皮质增生、Cushing综合
征（皮质醇增多症）及分泌雄激素肿瘤等。多囊性卵巢检测标准为：B超表现为
卵巢内多卵泡发育，每个切面 10-12个以上直径 2-9mm的小卵泡和/或卵巢体积
增大（>10ml）。 
1.1.2 PCOS的发病机制 
虽然 PCOS患病率高，但目前其确切病因及病理机制仍不清楚[7, 8]。现有研
究表明，PCOS的病因复杂，涉及中枢神经系统、下丘脑-垂体-性腺轴、胰岛素、
遗传及环境等多方面。在过去的几十年中，很多对 PCOS发病机制的研究都是集
中在某一主要特征，比如高雄激素血症。由于其基因型和表型的异质性，目前还
没有一个基因被公认为 PCOS发病的决定基因，普遍上认为 PCOS临床表现的异
质性和复杂性是多个基因多条通路的异常交互影响导致的反馈失衡和失衡反应。
总体而言，PCOS的病因是遗传和环境因素共同作用，干扰激素平衡，同时外加
其他诱因，如肥胖、胰岛素抵抗、卵巢功能障碍和下丘脑垂体调节异常等。 
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1.2 环境因素与 PCOS的关系 
1.2.1 环境内分泌干扰物及其毒性效应 
环境中存在许多能干扰和模拟动物及人体内分泌系统的化学物质。这类物质
进入生物体后，可模拟或拮抗内源激素，或对内源激素及其受体的合成和代谢过
程产生破坏作用，这类物质统称为环境内分泌干扰物（endocrine disruptor 
chemicals, EDCs）。当这些 EDCs 通过某些途径，如污染水源、食物或经皮肤吸
收进入机体后，可以干扰内分泌激素的合成、释放、转运、与受体结合、代谢等
途径，从而影响内分泌系统功能，破坏机体内环境的协调和稳定。环境内分泌干
扰物包括环境雌激素、环境雄激素及环境甲状腺素等。EDCs在环境中稳定不易
被破坏，影响着动物的生长发育、生殖功能及人类的繁衍。环境激素的分子结构
与人类体内激素的分子结构相类似，当他们进入人体后，就会占据激素的受体位
置，从而干扰人体内正常的激素代谢，影响正常激素信号通路的传导，严重的可
造成人体生殖器官等的病变和机体内分泌系统失常等[9]。 
二战以后，化工的发展使得全球化学品的生产和使用呈指数增长。比如，自
1940年以来，塑料行业以每年 6%-12%增长[10]。在美国，有超过 8万种化学品被
使用，并且每年大约有 1500种新的化学品被使用[11]。在这些化学品中，已有 87
种被认定为 EDCs。由于大部分化学品并没有进行健康危害效应评估，所以可以
肯定的是环境中还有很多 EDCs未被鉴定。 
近年来大量的研究表明 PCOS的发病与遗传、表观遗传、内分泌、代谢及环
境因素相关，而随着 PCOS发病率的升高，环境因素与 PCOS的关系越来越得到
重视[12-16]。在之前，所谓的“环境因素”作用可能仅仅是被认为是肥胖及生活方式
等。当然，这些“环境因素”也确实被证实与 PCOS的发病存在关系。但是在近些
年，环境中的内分泌干扰物也被考虑在其中[8]。激素紊乱是 PCOS的重要特征之
一，包括雄激素水平过高及胰岛素抵抗等，这提示我们环境中的 EDCs与 PCOS
存在一定的联系。已有研究表明，环境中的化合物(如 BPA)可以影响 PCOS的发
病机制及表型[6, 17]。 
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1.2.2 类雌激素化合物双酚 A污染现状及其毒性研究 
1.2.2.1 双酚 A的理化性质及其污染状况 
双酚A（bisphenol A, BPA）是一个有机化合物。分子量：228.3，分子式C15H16O2，
结构式如图 1-1。它是一种无色固体，在有机溶剂中是可溶的，但难溶于水，具
有两个酚官能团。BPA是重要的有机化工原料，是苯酚和丙酮的重要衍生物。该
物质主要是用来作为一个合成环氧树脂，聚碳酸酯，聚砜，芳族聚酯，酚醛树脂，
不饱和聚酯树脂和阻燃剂等的重要原料。 
 
 
 
图 1-1 BPA的化学结构 
Fig.1-1 Chemical structure of BPA 
BPA是环境雌激素的一种，也是世界上使用最广泛的工业化合物之一，每年
产量超过 60亿磅[18]。它被广泛用于食品和饮料包装，塑料消费品和牙科材料[19] ，
在经过牙齿密封剂治疗后唾液中可以被检测到[20]。多聚碳酸酯等材料在高温下
会分解释放出 BPA。经估算，母乳喂养的新生儿摄入的 BPA 量达 0.25 μg/kg/d，
而使用聚碳酸酯塑料奶瓶进行奶粉泡制或其他饮品喂养的新生儿摄入量可达 8.3 
μg /kg/d[21]。 
1.2.2.2 双酚 A的毒性效应及其机制研究 
BPA化学结构与雌激素类似，具有弱雌激素活性和强抗雄激素活性，能直接
或通过其衍生物干扰生物的正常内分泌功能，具有类雌激素效应。在体外实验证
明 BPA 是一种弱的环境雌激素，但它同时还可以拮抗雌激素、雄激素和甲状腺
素效应，通过影响相关酶的活性或者受体的表达来起作用[22]。BPA的效应会受到
种、品系、剂量及暴露时间等影响，成年动物在 BPA 暴露一段时间后所造成的
影响是可逆的[18]。对比之下，在围产期和新生儿期暴露于 BPA 会产生持久性的
不利影响[18, 23-25]。 
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1.2.2.3 双酚 A与 PCOS相关性的研究进展 
有研究表明，PCOS病人血清中 BPA水平显著高于那些排卵规律、无高雄激
素血症的正常妇女。多元回归分析显示 BPA 与 PCOS 呈显著相关性，同时，
Pearson 相关分析证实 BPA 与血清中性激素水平显著相关[26]。这说明 BPA 可能
与 PCOS的发病机理相关。已有研究发现 BPA 对卵巢类固醇激素、卵泡发育及
卵巢形态有干扰作用，女性性腺可能对 BPA 干扰物特别敏感[27]。有体外研究证
实暴露于BPA 环境中的大鼠卵巢卵泡膜细胞和卵巢间质细胞合成雄激素增加[28]。
雄性小鼠长期暴露于 BPA 会改变胰腺大小、胰岛素的分泌、餐后胰岛素血症及
胰岛素抵抗[29]。Fernández等研究发现大鼠在新生儿期暴露于 BPA在成年后表现
出类 PCOS症状，如血清中睾酮升高、卵巢出现多个囊状卵泡，不排卵或不产仔
等[30]。 
除了具有类雌激素作用，BPA还被证实参与雄激素代谢，而 BPA 对卵巢功
能的影响可能是双向的。具体来说，体外实验证实暴露于 BPA 环境中的大鼠卵
巢卵泡膜细胞和卵巢间质细胞合成雄激素增加[28]。在肝脏中，雄激素会参与 BPA
的清除，导致血清中 BPA水平升高。另一方面，在肝脏中 BPA会改变雄激素的
代谢，作为类性激素结合球蛋白（Sex hormone-binding globulin, SHBG）的配体
与 SHBG 结合，替代雄激素占据性激素结合位点，导致血清中雄激素浓度升高
[26]。这可能是 PCOS患者表现出高雄激素血症的原因。 
 
1.2.3 类雄激素化合物三丁基锡污染现状及其毒性研究 
1.2.3.1 三丁基锡的理化性质及其污染状况 
有机锡是含锡碳键（Sn-C）化合物的统称。在常温条件下，有机锡多以固体
或液体形式存在，它们一般都具有一定的极性、疏水性与难挥发性等特点，这类
化合物的特殊结构与理化性质决定了它们的环境行为、生态毒理等一系列特性。
我国的有机锡工业始于 1964年，年产量最多为 2000 t，锡产量中的 10%-20%用
于合成有机锡化合物, 被广泛用于工业、农业、各种杀虫剂、除草剂、纺织品防
霉以及海洋船只防污(antifouling) 涂料中。有机锡防污涂料和农药是水环境中有
机锡污染的主要来源。此外有机锡还可以通过风化、沥析和污水排放等途径进入
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水环境，对水生生物产生威胁。水中的有机锡在与悬浮颗粒物结合转移到沉积物
后，变得相当稳定，例如，在底泥上层有机锡的分解时间约为 135天，在下层约
为 500天，而在海底深层则能长期残留[31]。人体通过食用海产品及饮水等途径摄
入有机锡。 
三丁基锡（tributyltin, TBT）是有机锡类化合物中重要的一种，占总有机锡
产量的 20%-30%。TBT 最重要的用途是作为防污涂料添加剂，以防止海洋附着
生物如海草、软体动物、藤壶、水螅及海绵等对船体、海洋建筑、钻井平台、网
箱等的污损。在过去的半个多世纪里，TBT得到了广泛的应用，20世纪 70-80年
代世界上约 70%的船只使用 TBT作为防污涂料添加剂[32]。TBT的使用可以提高
远洋轮船的航行速度，节省轮船燃料，而且还可以延长船舶和海洋建筑的使用寿
命，降低了坞修费用，取得了巨大经济效益[33]。 
在美国，人体血液中 TBT浓度达 8.18 ng/ml；在日本人体肝脏中 TBT浓度
达 59-96 ng/g wet wt；在加拿大 7 个城市大型连锁超市网点购买的贝类产品中
TBT含量在 233 ng/g wet wt以上；在台湾港口收集的鱼类肌肉中 TBT平均浓度
为 308.7 ng/g wet wt；国内一些近海、港湾和内河港口有机锡污染也特别严重。
大连、天津、青岛、北海、秦皇岛和烟台等港口采样测定，发现样点无一例外地
存在有机锡污染，其中 TBT浓度平均值为 93.8 ng Sn/L。而据估计，我们每天消
耗的海产品大概是 0.163 kg。因此，哺乳动物，特别是人类几乎无可避免的暴露
于 TBT。 
1.2.3.2 三丁基锡的毒性效应及其机制研究 
有机锡化合物对水环境的污染,不可避免地造成了对水生生物的污染。有机
锡在生物体内具有很高的富积性，因此在浓度很低的情况下,就能引起生物累积
性中毒。本实验室前期研究结果显示：TBT会诱导鱼类卵巢中游离睾酮（T）水
平升高，二游离雌二醇（E2）水平降低。TBT暴露会抑制卵巢的发育，表现为性
体指数（Gonad somatic index, GSI）的降低及卵巢中卵黄期滤泡数量减少[34]。雄
性小鼠暴露于 TBT会诱导精巢和血清中 T升高，E2降低，同时抑制胰岛细胞的
增殖，并且促进胰岛细胞的凋亡[35]。TBT与视黄酸受体（retinoid X receptors, RXRs）
结合在一定程度上要强于 RXRs的天然配体 9-顺视黄酸[36]。TBT除了能与 RXRs
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